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PALABRAS CLAVE Resumen La ventilacion mecanica (VM) es clave en el manejo del sindrome de distrés res-
Ventilacion mecanica; piratorio del adulto (SDRA) ya que existe un alto nivel de evidencia de que la ventilacion con
Sindrome de distrés volumenes tidales de 6 ml/kg (ventilacion protectora) mejora la supervivencia. La oxigenacion
respiratorio agudo; con membrana extracorpérea (ECMO) veno-venosa es una terapia de rescate en el tratamiento
Membrana de de la insuficiencia respiratoria refractaria que mejora la oxigenacion, reduce el CO; y facilita
oxigenacion la aplicacion de VM protectora, reduciendo potencialmente la lesion pulmonar asociada a VM.
extracorporea; Aunque las estrategias ventilatorias en pacientes con SDRA han sido analizadas en numerosos
Membrana de estudios, no existe consenso respecto a como ventilar a pacientes con ECMO veno-venosa. El
oxigenacion concepto de «lung rest», introducido hace afos, carece alun de evidencias para recomendar su
extracorporea uso pero podria promover la recuperacion pulmonar y facilitar el destete de la VM.
venovenosa; El objetivo de esta revision es describir las diferentes estrategias de ventilacion en pacientes
Lung rest; tratados con ECMO veno-venosa.

Ventilacion © 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Mechanical ventilation in patients subjected to extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO)

Abstract Mechanical ventilation (MV) is a crucial element in the management of acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS), because there is high level evidence that a low tidal volume
of 6 ml/kg (protective ventilation) improves survival. In these patients with refractory respira-
tory insufficiency, venovenous extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) can be used. This
salvage technique improves oxygenation, promotes CO, clearance, and facilitates protective
and ultraprotective MV, potentially minimizing ventilation-induced lung injury.

Although numerous trials have investigated different ventilation strategies in patients with
ARDS, consensus is lacking on the optimal MV settings during venovenous ECMO. Although the
concept of “‘lung rest’’ was introduced years ago, there are no evidence-based guidelines on its
use in application to MV in patients supported by ECMO. How MV in ECMO patients can promote
lung recovery and weaning from ventilation is not clear.

The purpose of this review is to describe the ventilation strategies used during venovenous
ECMO in clinical practice.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.
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Introduccion

La VM constituye la base del tratamiento de los pacientes
afectados de SDRA e insuficiencia respiratoria de otras etio-
logias. Hasta la fecha, solo el uso de VM con volumenes bajos
y limitacion de presion meseta (Pm) ha demostrado una
reduccion de la mortalidad en estos pacientes’. En estudios
mas recientes, la VM en decubito prono mejoré la supervi-
vencia en pacientes con SDRA grave?.

A pesar de los avances tecnoldgicos que han tenido lugar
en los ultimos anos, la mortalidad del SDRA sigue siendo alta,
situandose en torno al 40-50%°. En las formas mas graves,
con gradiente Pa0,/FiO, < 100 mmHg, segin la nueva defini-
cion de Berlin?, la mortalidad esperable seria del 45%, pero
historicamente se han reportado mortalidades que pueden
ser superiores al 60%°. No obstante, en un trabajo reciente
donde se incluyo a 98 pacientes con SDRA, la mortalidad
hospitalaria fue del 37,7%, que no varid entre el grupo con
SDRA moderado y grave, siendo esta dependiente de otros
factores, como la Pm > 30 cmH,0 durante las primeras 72 h®.

La oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO) per-
mite dar soporte respiratorio mediante ECMO veno-venoso
(ECMO wv) o soporte cardiaco y respiratorio con la con-
figuracion veno-arterial (ECMO VA). Su uso ha crecido en
los ultimos afos, debido fundamentalmente a los buenos
resultados de la técnica (especialmente con ECMO w) en
la epidemia de gripe A HIN1, donde se alcanzaron super-
vivencias del 77% con el uso de la técnica en centros de
referencia’, y también debido a los avances tecnoldgicos
(uso de bombas centrifugas, membranas de oxigenacion de
mayor duracion), una mayor biocompatibilidad de los siste-
mas y unos menores requerimientos de anticoagulacion®.

La ECMO es una terapia de rescate en la insuficiencia
respiratoria refractaria, que permite oxigenar y depu-
rar CO,, pero ademas permite aplicar una estrategia de

ventilacion protectora (Vt 4-8 ml/kg de peso ideal, Pm < 28-
30cmH20) o «ultraprotectora» (Vt < 4ml/kg de peso ideal,
Pm <25 cmH20), para minimizar la lesion pulmonar inducida
por VM (VILI)°. Con dispositivos mas sencillos que la ECMO vv,
los denominados depuradores de carbonico (ECCO3R), se ha
demostrado una reduccion en la concentracion de citocinas a
nivel pulmonar (en el lavado broncoalveolar) ventilando con
Vt < 6 ml/kg de peso ideal, consiguiendo de manera eficaz
una eliminacion de CO,"°. Estos dispositivos eliminan CO,
de manera efectiva en pacientes con hipercapnia de varias
etiologias, pero también permiten realizar una ventilacion
ultraprotectora en pacientes con SDRA grave, cuyo beneficio
esta por determinar''. En ausencia de ECMO w o ECCO;R,
estariamos obligados a aceptar unos niveles de hipoxemia
y/o hipercapnia permisiva que no estan claramente esta-
blecidos. No obstante, aunque este tipo de ventilacion con
ECMO vv o con ECCO;R parece prometedora, no se ha demos-
trado aun un efecto beneficioso en la mortalidad'?, y en
la actualidad la mayoria de los centros priorizan el des-
tete de los dispositivos extracorporeos frente el destete del
respirador’?.

No existen guias de evidencia clinica que nos recomien-
den ventilar a los pacientes en ECMO v de una manera
determinada, aunque el 77% de los centros con experien-
cia aplican el concepto de «lung rest», con bajo Vt, baja
frecuencia respiratoria (FR) y PEEP elevada'.

Lesion pulmonar inducida por ventilacion
mecanica

La VILI se produce a 4 niveles. La utilizacion de elevadas
presiones meseta generara barotrauma, la lesion derivada
de la ventilacion con Vt alto causara volutraumatismo vy
la activacion de determinados procesos inflamatorios en
células epiteliales y endoteliales alveolares inducidas por
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Tabla 1 Ventilacion mecanica en ECMO vv segln las distintas opiniones de expertos
Fuente Objetivode VM Modode VMVt Pm PEEP (cmH,0)  FR (ciclos/min)  FiO,
Guias ELSO 2013%° Lung rest VCP - <25 10-15 5 <0,4
European Network of Lung rest VCV - < 20-25 >10 6-20 0,3-0,5
MV (REVA)*’
Consensus Lung rest - - Minimizar Pm  Minima PEEP - -

Conference ECMO3®

PEEP: presion positiva al final de la espiracion; Pm: presion meseta; FiO2: fraccion inspiratoria de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria;
REVA: Réseau Europeen de Recherche en Ventilation Artificielle; VCP: ventilacion controlada por presion; VCV: ventilacion controlada

por volumen; VM: ventilacion mecanica; Vt: volumen tidal.

una VM agresiva dara lugar al biotraumatismo. Ademas, el
cierre y la reapertura ciclica de las unidades alveolares
generaran atelectraumatismo, definido este como el por-
centaje de pulmoén colapsado que se abre al final de la
inspiracion y se colapsa de nuevo al final de la espiracion’.

El pulmoén con SDRA es heterogéneo. En estudios con
tomografia computarizada (TC) toracica se ha compro-
bado que existen zonas de alvéolos colapsados en zonas
dependientes y otras con alvéolos ventilados en zonas no
dependientes, siendo estas Ultimas las que reciben la mayor
parte del Vt. Utilizando ventilacion protectora con Vt de
6 ml/kg, produciremos sobredistension alveolar en casi un
30% de los pacientes con SDRA'. Los pacientes con SDRA que
son tratados con ECMO estan profundamente hipoxémicos,
con grandes areas de pulmon colapsado, frecuentemente
afectando a los 4 cuadrantes pulmonares, de manera que
las areas de alvéolos ventilados reciben la mayor parte del
Vt y estan sujetos a sobredistension, a pesar del uso de
ventilacion protectora'. No obstante, no parece que el Vt
exclusivamente tenga un papel importante en el desarrollo
del VILI, pero necesitamos informacion regional y dinamica
de la ventilacion y de la circulacion pulmonar de los pul-
mones con SDRA para evaluar la aplicacion de diferentes
estrategias de ventilacion. En este sentido, ademas de la TC
toracica, la tomografia de impedancia eléctrica (TIE) per-
mite tener una vision a tiempo real de la ventilacion regional
y proporcionarnos informacion de como afectan los diferen-
tes parametros ventilatorios al pulmon para minimizar la
VILI'e,

Desconocemos cuanto contribuyen el cierre y la apertura
ciclica, y la sobredistension alveolar al VILI. En un estudio
con pacientes afectados de lesion pulmonar aguda y SDRA
manejados con PEEP alta se midieron la actividad inflamato-
ria alveolar mediante tomografia por emision de positrones
y la distension alveolar mediante TC al final de la inspira-
cion y al final de la espiracion. La inflamacion en las areas
de pulmoén ventilado y del resto del pulmon se relaciona
con valores de Pm > 26-27 cmH,0, pero no se encontro rela-
cion entre actividad metabdlica y cierre/apertura ciclica
alveolar'.

El uso de PEEP alta para mejorar el reclutamiento
alveolar minimizando la sobredistension alveolar no ha
demostrado reducir la mortalidad en pacientes con SDRA'®,
En pacientes tratados con ECMO, el uso de niveles altos
de PEEP (> 10cmH;0) en los 3 primeros dias de soporte
extracorporeo se asoci6 de manera independiente a una
reduccién de la mortalidad'®.

Por tanto, una estrategia de ventilacion protectora debe
ser una constante en los pacientes con SDRA con o sin ECMO,
pero desconocemos como utilizar la PEEP para reducir la
VILI en estos pacientes donde la heterogeneidad pulmonar
es una realidad. El incremento de PEEP protege al pulmén
siempre y cuando se acompaiie de un cambio en la mecanica
pulmonar, es decir, que el mismo Vt produzca una mejoria en
la compliance respiratoria (Cgs)?°. Por ello los estudios con
utilizacion de elevados niveles de PEEP no han demostrado
beneficios en supervivencia?', pero la PEEP si ha mostrado
beneficio en pacientes con mayor reclutabilidad pulmonar??.

Es la reduccion de la driving pressure (AP=Vt/Cgs) la
que se ha asociado a una mejoria en la supervivencia en
pacientes con SDRA, teniendo en cuenta que la Cgs esta inti-
mamente relacionada con el volumen pulmonar aireado, es
decir, el tamafio pulmonar funcional?’. Calculada como Pm-
PEEP (cmH20), si la AP decrece, el pronostico mejora; si la
AP aumenta, el pronostico empeora.

Modo de ventilacion mecanica con membrana
de oxigenaciéon extracorporea

No esta establecido qué modo de VM debemos utilizar en
pacientes tratados con ECMO y no disponemos de ningun
estudio comparativo. En la tabla 1 se muestran los diver-
sos modos de ventilar a los pacientes en ECMO vv segln las
distintas opiniones de expertos.

En un estudio reciente internacional en el que formaron
parte 141 centros de 28 paises de todos los continentes per-
tenecientes a la Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO), la mayoria de ellos (62%) utilizaban modos controla-
dos de VM, mientras que solo un 27% usaba modos asistidos
en pacientes con ECMO VV'3. En el estudio internacional de
Camporota et al., recientemente publicado, con 133 centros
encuestados, el modo controlado por presion fue el utili-
zado en el 64,4% de los centros, la presion asistida en el
47,3%, la BIPAP en el 17,1%, el modo controlado por volu-
men en el 11,6% y el airway pressure release ventilation
(APRV) en el 4,6%, el neurally adjusted ventilatory assist
(NAVA) y la ventilacién de alta frecuencia en el 1% de los
centros encuestados?. Por ultimo, en un estudio multicén-
trico realizado en 3 hospitales de Australia y Francia, el 55%
de los pacientes tratados con ECMO (ECMO vv en el 98% de
los casos) recibieron modos controlados por presion'.

En general, los modos por presion permiten monito-
rizar diariamente el Vt, informandonos de la mejoria o
empeoramiento de la compliance pulmonar, pudiendo hacer
incrementos en el Vt hasta alcanzar al menos 6 ml/kg
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para iniciar destete de ECMO wv. El inconveniente es que
en el modo asistido la limitacion del Vt puede resultar
dificultoso?*. El modo APRYV requiere ventilacion espontanea
del paciente, pudiendo ser una alternativa al modo presion
control en pacientes con ventilacion espontanea’.

En las fases iniciales del SDRA es mas dificil mantener
la respiracion espontanea y frecuentemente el paciente
esta bloqueado neuromuscularmente. Tras esta fase, la
ventilacion espontanea permite un entrenamiento de los
musculos respiratorios y de la actividad diafragmatica con
una reduccion de las necesidades de sedacion, pero mal apli-
cada puede empeorar la asincronia paciente-ventilador?*. El
modo NAVA en pacientes con ECMO reduce el niUmero de asin-
cronias paciente-ventilador en la fase de recuperacion de la
funcion pulmonar?.

Volumen tidal y presion meseta con membrana
de oxigenaciéon extracorporea

Entre los centros pertenecientes a la ELSO y respecto al
Vt utilizado, el 76% de ellos reconocieron que ventilaban
a sus pacientes con Vt < 6ml/kg y un 21% no especifi-
caba ninguna cifra de Vt durante el soporte con ECMO V'3,
En animales, la reduccion del Vt<4ml/kg de peso ideal
ha demostrado una reduccion del edema pulmonar y de la
lesion pulmonar?®. En el estudio multicéntrico Xtravent, la
«ventilacion ultraprotectora» con ECCO;R frente a una ven-
tilacion protectora no demostré una reduccion en los dias
de VM, pero si una reduccion en los niveles de interleucina-
6 alveolar'?, ya reportada previamente'®. En el analisis post
hoc, en el grupo de pacientes con PaO,/FiO; < 150 mmHg se
objetivé una reduccion en los dias de VM en el grupo tratado
con ECCO,R (40,9 +12,8 vs. 28,2 +16,4; p=0,033)"2.

En una revision sistematica reciente con 2.042 pacientes
de 49 estudios, la tendencia es a utilizar una estra-
tegia «ultraprotectora», ventilando con Vt < 4ml/kg
para limitar la Pm a < 30cmH,0, reflejo quizd de la
imposibilidad de mantener una adecuada ventilacion sin
riesgo de dafo pulmonar antes de instaurar el soporte
extracorporeo?®. En otra encuesta internacional, un 31%
de centros ventilaban a los pacientes en ECMO con una
estrategia «ultraprotectora»'>. Seg(n diversos estudios,
como utilicemos la VM durante el soporte con ECMO wv,
parece tener impacto en la mortalidad'>?%?”, El estudio de
Pham et al. pone de manifiesto que la reduccion de la Pm
en el dia 1 de ECMO se asocia de forma independiente a
una reduccion de la mortalidad?®. De la misma manera, en
un estudio multicéntrico internacional uno de los factores
predictores de muerte en pacientes tratados con ECMO fue
la Pm> 30 cmH,0 previa a la instauracion de ECMO"°.

El score de riesgo de mortalidad Predicting death for
severe ARDS on vw-ECMO (PRESERVE) tiene en cuenta
8 parametros pre-ECMO para predecir la probabilidad de
supervivencia en pacientes con SDRA severo tratados con
ECMO wv. La edad, en indice de masa corporal, la inmunosu-
presion, el uso de decubito prono, los dias de VM, el SOFA, la
PEEP y la Pm > 30 cmH,0 fueron los parametros calculados?’.

No existen recomendaciones de como proceder a la
reduccion del Vt una vez iniciado el soporte con ECMO
w. Podria recomendarse una reduccion en los dias 1-3 del
inicio del soporte hasta menos de 4ml/kg de peso ideal'’.

En un estudio reciente, solo el parametro Pm < 31cmH,0
se asocio a supervivencia hospitalaria®®.

Presion positiva al final de la espiracion con
membrana de oxigenacion extracorporea

En pacientes con SDRA, la PEEP se aplica para mante-
ner el reclutamiento pulmonar, mejorar la oxigenacion y
prevenir el VALI (atelectraumatismo con cierre y apertura
ciclica alveolar). No obstante, la sobredistension alveolar y
el aumento de la poscarga ventricular derecha son efectos
deletéreos del uso indiscriminado de PEEP.

Es controvertido qué nivel de PEEP debemos utilizar en
pacientes tratados con ECMO. La reduccion del Vt, espe-
cialmente cuando hacemos «ventilacion ultraprotectora»
(Vt<4ml/kg de peso ideal), puede provocar atelectasias
con empeoramiento de la relacion ventilacion/perfusion.
Por ello la ELSO recomienda un nivel de PEEP de 10 cmH,0,
a diferencia de la pauta que establecen Richard et al. en
la Conferencia de Consenso, donde simplemente recomien-
dan el uso de una «PEEP minima» para una «Pm minima»
(tabla 1). Niveles mas altos de PEEP podrian provocar
sobredistension alveolar'®, ademas de reduccién del retorno
venoso en pacientes con ECMO wv y deterioro de la funcion
ventricular derecha en ECMO VA'>.

En pacientes con ECMO wv, la PEEP no es necesaria para
mejorar la oxigenacion, excepto en pacientes que estan
profundamente hipoxémicos o que necesitan flujos de san-
gre elevados (> 5 l/min) durante el soporte (p. €j., pacientes
en shock séptico). A diferencia de la ECMO wv, los sistemas
ECCO,R precisan de PEEP y FiO; en el respirador para mejo-
rar la oxigenacion ya que funcionan con un flujo de sangre
mucho menor que la ECMO v y la depuracion de CO, depende
fundamentalmente del flujo de gas'"3"32,

En ECMO, el uso de niveles altos de PEEP favoreceria el
reclutamiento alveolar, lo que podria acelerar la recupe-
racion pulmonar mediante la prevencion de fuga capilar y
activacion macrofagica generada en areas de hipoxia pul-
monar inducidas por la presencia de atelectasias'®?%33,

En una encuesta internacional con 133 centros, en el 63%
de ellos el nivel de PEEP era fijo, el 21% ajustaba segln
compliance, el 9,3% segun radiografia y el 7,3% mediante
TIE. El 34,9% de los centros utilizaba niveles de PEEP >
10cmH,0y el 27,9% por debajo de este punto. Solo el 15,5%
usaba niveles de PEEP 15-20 cmH,03.

Como se ha comentado anteriormente, en un estudio
retrospectivo, el uso de PEEP por debajo de 10cmH,0
durante los 3 primeros dias de tratamiento con ECMO se
asocié a mayor mortalidad. Por otro lado, en un estudio mas
reciente, retrospectivo, con 62 pacientes, el incremento en
el nivel de PEEP en un punto se asoci6é a un 36,2% de des-
censo en la odds ratio de supervivencia a los 30 dias del alta
(IC del 95%=10,8% a 54,4%, p = 0,009) (PEEP supervivientes
8,542, supervivientes 7,3+ 2; p = 0,04)*. Es posible que en
un grupo de pacientes expuestos a mayor sobredistension el
efecto de la PEEP sea deletéreo y en aquellos pacientes con
mas areas reclutables podamos utilizar niveles mas altos de
PEEP*“.

Seria, por tanto, muy dificil recomendar un nivel de
PEEP en estos pacientes. En la tabla 1 figuran las diferentes
recomendaciones de grupos de expertos. La ELSO en sus
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Ultimas guias advierte de que «en pacientes con fallo respi-
ratorio y ECMO podria ser un error intentar reclutar volumen
pulmonar en fases iniciales», lo que iria a favor del riesgo de
sobredistension pulmonar en determinados pacientes, reco-
mendando unos niveles de PEEP entre 5-15cmH,0%. En el
mismo sentido, en la Unica Conferencia de Consenso euro-
pea en ECMO del aiio 2014, la recomendacion para ventilar
el SDRA en ECMO seria «ajustar la VM para minimizar la
Pm mientras aplicamos un minimo de PEEP»*°. El Réseau
Europeen de Recherche en Ventilation Artificielle (REVA)
recomendaba en pacientes con SDRA por gripe A H1N1 redu-
cir el Vt para mantener una Pm < 20-25cmH,0, aplicando
un nivel de PEEP > 10cmH,0%.

Como se ha comentado en el apartado anterior, es la
reduccion en driving pressure (AP = Pm - PEEP) la que
ha demostrado una reduccion de mortalidad en pacientes
con SDRA?’, En pacientes con ECMO, estudios publicados
con anterioridad mostraron que altas AP se asociaron con
peores supervivencias'"'?. En un estudio recientemente
publicado para evaluar la asociacion entre los parametros
ventilatorios durante ECMO para hipoxemia refractaria en
SDRA, los autores concluyen que el incremento de la AP es
el Unico parametro ventilatorio durante ECMO que muestra
asociacion independiente con la mortalidad hospitalaria
en estos pacientes®®. En este estudio, Serpa Neto et al.
incluyen a 545 pacientes pertenecientes a 9 estudios, donde
ademas de la AP, la edad avanzada, el sexo masculino y
el indice de masa corporal bajo se asociaron también de
manera independiente a la mortalidad.

Frecuencia respiratoria en ECMO

Tampoco esta establecido qué FR debemos utilizar en
pacientes tratados con ECMO. La ELSO recomendaba FR baja
(4-5 ciclos/min) para evitar el «estrés» mecanico del pul-
mon, pero en general el rango esta entre 4-30 ciclos/min
teniendo en cuenta las diferentes publicaciones15. En gene-
ral, el ajuste de la FR va orientada al mantenimiento del
pH arterial, pero este concepto cambia en un paciente en
ECMO wv, donde el mantenimiento del pH arterial y la PaCO,
depende directamente del flujo de gas en la membrana de
oxigenacion, debiendo reducir lentamente la PaCO, una vez
instaurado el soporte, con una relacion 1:1 flujo de gas/flujo
de sangre en ECMO*"32,

En una reciente encuesta internacional, el 55% de los cen-
tros ventilaban a sus pacientes en ECMO con una FR de 5-10
ciclos/min?3, reflejando quiza una tendencia a ventilar con
FR menores como en el modelo de «lung rest» propuesto
por Gattinoni et al. afos atras, y donde la ventilacion con
baja FR (3-5 ciclos/min) y baja presion inspiratoria pico
con un sistema ECCO;R en pacientes con SDRA grave de ori-
gen pulmonar, mejoré la funcion pulmonar en el 72,8% de
los pacientes®*. En este sentido, las Ultimas recomendacio-
nes de la ELSO abogan por «el uso de VM con parametros
bajos para permitir lung rest»>.

Fraccioén inspiratoria de O2 en pacientes con
membrana de oxigenaciéon extracorpérea

Es evidente que para minimizar la VILI debemos reducir la
FiO, a niveles minimos, con el objetivo de mantener una

SatpO, > 80% en ECMO VV3' o entre 84-88% segln los dife-
rentes grupos®>?7.

Conclusiones

En pacientes con SDRA, la VM con reduccion de la Pm ha
demostrado una reduccion de la mortalidad; no obstante,
no existen evidencias, guias ni recomendaciones claras res-
pecto a cémo ventilar a los pacientes en ECMO. La reduccién
en la driving pressure se ha asociado a una mejoria en la
supervivencia hospitalaria en pacientes con SDRA grave tra-
tados con ECMO, de manera que podria recomendarse la
monitorizacion de este parametro de VM al igual que en los
pacientes sin ECMO.

Dado que el sistema extracorporeo oxigena y depura
CO,, la VM protectora y «ultraprotectora» es posible, lo
que permitiria una reduccion del VILI en estos pacien-
tes. La reduccion del Vt (< 4ml/kg de peso ideal), la Pm
(< 25 cmH;0), la PEEP (5-15 cmH;0) y la FR baja permiten
mantener un pulmén en reposo evitando la sobredisten-
sion alveolar, el biotraumatismo y el atelectraumatismo.
Son necesarios estudios que demuestren el impacto de esta
estrategia ventilatoria en la mortalidad de pacientes con
SDRA grave tratados con ECMO wv o sistemas ECCO;R.
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